Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 95/2011 z dnia 7 listopada 2011 r.

w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng lanreotidum
(Somatuline Autogel®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu i poziomu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie akromegalii przy wykorzystaniu
produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng lanreotidum (Somatuline Autogel®)”.

Uzasadnienie

Z uwagi na popartg dowodami naukowymi oraz opiniami ekspertéw skutecznos¢ lanreotydu
(Somatuline Autogel) we wskazaniu ,akromegalia” Rada uznata za uzasadnione dalsze finansowanie
leczenia tym preparatem ze Srodkéw publicznych. Rada podtrzymuje tym samym stanowisko z dnia
10 wrzesnia 2008 r. w sprawie finansowania lanreotydu w leczeniu akromegalii u dorostych.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Somatuline Autogel® (lanreotyd) w leczeniu pacjentéw
z akromegalig” nr AOTM-0T-0317.?

Rada Konsultacyjna przyjeta uchwate nr 45/12/2008 z dnia 10.09.2008 r. rekomendujaca
finansowanie ze s$rodkdw publicznych lanreotydu (Somatuline Autogel®) w leczeniu akromegalii
i gigantyzmu.

Problem zdrowotny

Akromegalia (kod ICD-10: E22.0 — akromegalia i gigantyzm przysadkowy) to zaburzenie hormonalne,
spowodowane nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH, somatotropiny), gtdwnie przez
gruczolak przysadki wywodzacy sie z komérek somatotropowych. Nadmierne produkowanie GH
moze by¢ takze (<1% przypadkéw) wynikiem pobudzenia przysadki przez somatoliberyne ektopowo
wydzielang przez guz neuroendokrynny (rakowiak) oskrzela, przewodu pokarmowego lub trzustki.
Schorzenie prowadzi do zwiekszonej syntezy w watrobie i tkankach obwodowych somatomedyn
(gtéwnie insulinopodobnego czynnika wzrostowego 1 - IGF-1), co warunkuje rozrost tkanek miekkich
i kosci. Do typowych objawéw klinicznych zwigzanych z akromegalig zalicza sie powiekszenie:
twarzoczaszki (nosa, zuchwy, zatok czotowych), jezyka, rgk i stop, obrzmienie tkanek miekkich,
przyrost masy ciata oraz nadmierne owtosienie.® Ponadto chorobie towarzysza liczne problemy
zwigzane z uktadami: sercowo-naczyniowym (m.in. nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca),
oddechowym, wewnatrzwydzielniczym (m.in. cukrzyca), pokarmowym, moczowo-ptciowym,
nerwowym i kostno-stawowym (m.in. zmiany zwyrodnieniowo-wytworcze). Czas rozpoznania
schorzenia jest dtugi, ok. 7-9 lat, wiec wiekszos¢ chorych jest zdiagnozowana dopiero na etapie
znacznego zaawansowania choroby.” Srednia dtugo$é zycia oséb z nieleczong akromegalig jest
krétsza o 10 lat, a Smiertelno$¢ z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego
i nowotwordw jest 2-4 razy wieksza niz w populacji ogélnej.>*
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Czestos¢ wystepowania akromegalii szacuje sie na 50-70 przypadkéw na milion, zachorowalnos¢
w skali rocznej wynosi 4 osoby na 1 milion. W Polsce na akromegalie choruje ok. 2 000 oséb. *

Obecna standardowa terapia

Obecnie w Polsce leczeniem pierwszego rzutu jest operacyjne usuniecie gruczolaka przysadki, bedace
jedyna formg leczenia dajgca szanse na petne wyzdrowienie. W przypadku braku zgody pacjenta,
przeciwwskazan do operacji lub matego prawdopodobienstwa jej skutecznosci oraz w leczeniu
przedoperacyjnym stosuje sie farmakoterapie analogami somatostatyny (tj. oktreotydem Ilub
lanreotydem) o przedtuzonym dziataniu.> Przy braku mozliwosci leczenia chirurgicznego, po
zabiegach makroskopowo niedoszczetnych lub w przypadku nieoperacyjnej wznowy stosuje sie
radioterapie.

Odnaleziono wytyczne dotyczgce stosowania produktow Somatuline Autogel w leczeniu akromegalii
zaréwno polskie (Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne 2007 r. *°), jak i $wiatowe (np. American
Association of Clinical Endocrinologists 2011 r."’, Acromegaly Consensus Group 2010 r.'®, Panel
ekspertdw z Ameryki Potudniowej 2009 r.”°, Panel ekspertéw z Uniwersytetu w Istanbule 2010 r.%°,
Australian Prescriber 2009 r.??, French Pituitary Club, French Endocrinology Society 2009 r.*®, Health
Canada 2007 r.”, Panel ekspertéw ze Stanéw Zjednoczonych 2009 r.?*, Panelu ekspertéw z Rumunii
2008 r.**). W wymienionych wytycznych stosowanie analogdw somatostatyny jest zalecane na
réznych etapach leczenia akromegalii.

W Polsce w leczeniu akromegalii finansowane s3: Somatuline Autogel (lanreotyd), Sandostatin
i Sandostatin LAR (oktreotyd).!

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi rekomendacjami klinicznymi w leczeniu akromegalii nalezy
stosowaé¢ dtugo dziatajgce analogi somatostatyny, dlatego jako S$wiadczenie alternatywne dla
Somatuline Autogel podmiot odpowiedzialny podaje Sandostatin LAR, ktdry jest obecnie produktem
dominujacym na rynku.” Oktreotyd jest syntetycznym oktapeptydem, pochodng naturalnie
wystepujacej somatostatyny, o podobnych wtasciwosciach farmakologicznych, ale znaczgco dtuzszym
okresie dziatania. Hamuje on patologicznie zwiekszone wydzielanie GH oraz peptyddw i serotoniny,
uwalnianych przez gruczoty wydzielania wewnetrznego zotadka, jelit i trzustki (GEP).?

Opis $wiadczenia

Somatuline Autogel (Kod ATC: HO1CB03 Hormony hamujgce wzrost) zawiera substancje czynng
lanreotyd, bedacag analogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny, o znacznie
wyzszej aktywnosci i dtuzszym czasie dziatania. Lanreotyd jest inhibitorem réznych funkcji
endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych oraz parakrynnych, hamujgcym m.in. wydzielanie
GH. Produkt wystepuje w postaci roztworu do wstrzyknie¢ w amputko-strzykawce.’

Somatuline Autogel dopuszczono do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w dniu
29.04.2004 r. ze wskazaniem: , dtugotrwate leczenie chorych na akromegalie, gdy poziom krazacego
GH i/lub IGF-1 pozostaje nieprawidtowy po operacji i/lub radioterapii oraz u pacjentéw, u ktérych
konieczne jest leczenie farmakologiczne z innych powoddw. Celem postepowania terapeutycznego
w akromegalii jest obnizenie poziomdéw GH i IGF-1, i o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do
wartosci prawidtowych. Jest wskazany w leczeniu objawdéw zwigzanych z akromegalig oraz guzami
neuroendokrynnymi”.? Amerykarska FDA (Food and Drug Administration) zarejestrowata Somatuline
Depot (lanreotyd) w 2007 r. w przewlektym leczeniu pacjentéw z akromegalig, ktdrzy nie uzyskali
odpowiedzi lub nie mogg byé poddani operacji i/lub radioterpii. Nadata jej takze status leku

sierocego.*’

Somatuline Autogel jest finansowany ze S$rodkéw publicznych: w ramach wykazéow lekéw
refundowanych we wskazaniu: akromegalia (optata ryczattowa)' i w ramach katalogu substangji
czynnych stosowanych w chemioterapii (w innych wskazaniach).*

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej, dostarczonej przez podmiot odpowiedzialny witasciwy dla produktu
leczniczego Somatuline Autogel, byta ocena skutecznosci stosowania lanreotydu w leczeniu
akromegalii. Populacje stanowili dorosli pacjenci chorzy na akromegalie, komparatorem byt
Sandostatin LAR, a punktami kofncowymi stezenie GH, stezenie IGF-1 w osoczu, masa guza i objawy
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kliniczne akromegalii. Podmiot odpowiedzialny wiaczyt do analizy szes¢ badan pierwotnych z lat
2004-2010>1%112131 (iadno randomizowane badanie kliniczne cross over i pie¢ prospektywnych
sekwencyjnych) oraz cztery przeglady systematyczne z lat 2008-20105>%"® oparte na wtaczonych do
analizy badaniach pierwotnych, wsrdd ktérych 3 miaty wytacznie charakter opisowy. taczna liczba
pacjentéw w badaniach wynosita ponizej 90 oséb, horyzont czasowy badan wahat sie od 24 tygodni
do jednego roku. Pomimo ze analiza efektywnosci klinicznej zostata uznana za zgodng z Wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych, wskazano pewne ograniczenia i niescistosci. Zakwalifikowane
badania oceniono jako niskiej jakosci, sg to jednak jedyne dostepne dowody naukowe.

Dodatkowo do analizy wtaczono jedno odnalezione badanie retrospektywne®, ktére opublikowano
po zakonczeniu wyszukiwan w analizach podmiotu odpowiedzialnego.

Wyniki analizy, w ktérej poréwnywano Somatuline Autogel i Sandostatin LAR, wskazujg na podobng
skutecznoséé¢ obu terapii. W jednym z badan® stwierdzono istotne statystycznie obnizenie $redniego
stezenia GH po zastosowaniu lanreotydu, w drugim® za$ istotnie statystycznie wyzsze réznice zmian
GH podczas stosowania oktreotydu niz podczas podawania lanreotydu. W trzech badaniach®®***
stwierdzono istotne statystycznie obnizenie stezenia IGF-1 po zastosowaniu lanreotydu, a w jednym
badaniu'! istotny statystycznie wzrost odsetka chorych, ktérzy uzyskali kontrole leczenia na
zakonczenie badania po podaniu lanreotydu w poréwnaniu do okresu poczgtkowego po podaniu
oktreotydu.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocene bezpieczeristwa przeprowadzono na podstawie czterech badan pierwotnych®* %%

wlaczonych do przegladu, badania odnalezionego w wyniku witasnego wyszukiwania® oraz
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W jednym z badan** miejscowe dziatania niepozadane (bdl, obrzek i zaczerwienienie) wystepowaty
istotnie statystycznie rzadziej po stosowaniu lanreotydu niz oktreotydu. Ponadto we wszystkich
badaniach najczesciej obserwowane dziatania niepozadane byly zwigzane z uktadem pokarmowym
oraz miejscem wstrzykniecia. Badania przerwato w sumie 10 pacjentdw z przyczyn gtdwnie
zwigzanych z niepozgdanym dziataniem lanreotydu, brakiem skutecznosci leczenia lub innymi
powodami prawdopodobnie niezwigzanymi ze stosowaniem leku.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego wskazano bardzo czesto (210%) wystepujgcg kamice
z6tciowa, biegunke, bél brzucha, nudnosci, wymioty, niestrawnos$é, wzdecia i bél gtowy, czesto (21%
do <10%) bradykardie zatokowa, hipo- lub hiperglikemie, anoreksje, zaburzenia tolerancji glukozy,
zaparcia, zawroty gtowy, zmeczenie, odczyn w miejscu wstrzykniecia, bdél, zaczerwienienie, swiad,
oraz podwyzszony poziom bulirubiny, rzadko (> 0,01% do <0,1%) ostre zapalenie trzustki, biegunke
ttuszczowg, bolesne parcie na stolec, pogorszenie przebiegu cukrzycy, skdrne reakcje alergiczne,
tysienie, Swiad, zwiekszong potliwos¢, sennosé, uderzenia goraca, zte samopoczucie, obnizenie libido,
guzek w miejscu wstrzykniecia. Zaobserwowano takze okazjonalne przypadki zapalenia trzustki
zwiagzane ze stosowaniem leku.?

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt analize ekonomiczng bedacy analiza minimalizacji kosztow
zwigzanych ze stosowaniem Somatuliny Autogel i Sandostatin LAR w leczeniu akromegalii.
Przeprowadzono jg z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta. Jako horyzont czasowy przyjeto
jeden miesigc. Uwzgledniono koszty nabycia i podania lekéw oraz rownowazne terapeutycznie
dawkowanie (wg danych z jednego badania klinicznego, jako najbardziej odzwierciedlajgcego
sytuacje w Polsce). Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy
skrajnych, uwzgledniajgc zaréwno rdzine scenariusze kosztu podania leku, jak i jego nabycia. Cho¢
analiza ekonomiczna spetnia wymogi formalne zawarte w Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych, to popetniono istotne btedy w zatozeniach dotyczgcych kosztow podania lekow
(dlatego pominieto je w dalszej czesci analizy) oraz odnaleziono btedy wyliczen lub nie odnaleziono
informacji nt. sposobu ich przeprowadzania.’
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Wedtug podmiotu odpowiedzialnego koszt nabycia leku w przeliczeniu na 1 chorego w okresie 28 dni
dla Somatuline Autogel oszacowano na 4 123 zt, a dla Sandostatin LAR na 4 546,2 zt. W wiekszosci
scenariuszy Somatuline Autogel byt alternatywa tanszg niz Sandostatin LAR.

W analizie wptywu na budzet obliczono koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w ciggu
czterech lat (2010-2013). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego. Populacje chorych na
akromegalie leczonych analogami somatostatyny o przedtuzonym dziataniu w analizowanym
horyzoncie czasowym oszacowano na 534-616 osO6b (trend rosnacy). Odsetki pacjentow
przyjmujgcych Sandostatin LAR i Somatuline Autogel obliczono wedtug danych dotyczacych liczby
sprzedanych opakowan leku za okres styczen-lipiec 2010 r. z IMS Polska oraz oszacowanej liczby
pacjentéw w latach 2010-2013. Oprdcz scenariusza podstawowego, zaktadajgcego brak zmian
w udziale w rynku Somatuline Autogel i Sandostatin LAR w kolejnych latach, podmiot odpowiedzialny
przeprowadzit takze pieé innych, uwzgledniajgcych rézny poziom wzrostu udziatu w rynku lanreotydu
oraz rézne koszty podania lekéw. Najbardziej prawdopodobnym scenariuszem wydaje sie by¢ ten,
wedtug ktdrego udziat w rynku produktu leczniczego Somatuline Autogel zwiekszy sie do 50% w 2013
r., dawkowanie pozostanie za$ jak w scenariuszu podstawowym.? W analizie popetniono btedy w
zatozeniach dotyczgcych kosztéw podania lekdéw i dlatego pominieto je w dalszej czesci analizy. Przy
dawce 120 mg Somatuline Autogel przyjeto zatozenie odnosnie podawania produktu w dtuzszych
odstepach czasu, ktérego nie uzasadniono w wiarygodny sposéb, co zaniza koszty ponoszone przez
ptatnika publicznego. Dodatkowo zatozenia w poszczegdlnych scenariuszach nie odzwierciedlajg
rzeczywistych zmian na rynku analogéw somatostatyny.

W scenariuszu podstawowym koszty nabycia lekdw oszacowano w kolejnych latach na: 28,76 min zt,
30,10 min zt, 31,72 miIn zt i 33,17 min zt. W przypadku scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
w ktérym rosnie udziat Somatuline Autogel na rynku, kwoty te oszacowano na: 28,76 min zt, 30,10
min zt, 31,71 min zt i 33,16 mIn zt. Poréwnanie dwdch scenariuszy ukazuje oszczednosci dla pfatnika
publicznego w przypadku wzrostu udziatu w rynku lanreotydu.

Lanreotyd jest refundowany w 21 krajach europejskich we wskazaniu: akromegalia i guzy
neuroendokrynne®. Odnaleziono pozytywne rekomendacje odnoszace sie do finansowania produktu
leczniczego ze $rodkéw publicznych z Francji®® , Wielkiej Brytanii’’ , Kanady®®, Australii®® i Nowej
Zelandii®.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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